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Objetivos

* El carcinoma neuroendocrino de vejiga (CNEV) es un tumor infrecuente que presenta idéntica
histopatologia que el carcinoma neuroendocrino de pulmén. Los carcinomas neuroendocrinos
extrapulmonares suponen tan solo el 2-5%, y de estos, el sistema genitourinario es la localizacion
mas frecuente tras el sistema gastrointestinal. Dentro del sistema genitourinario, la vejiga es el
6rgano mas comunmente afectado [1].

* El CNEV supone el 0.5-1% de todos los tumores vesicales primarios malignos [2, 3, 4, 5]. La
distribucion por edad y sexo, los factores de riesgo y la clinica presentan pocas diferencias
respecto al carcinoma urotelial de vejiga (CUV). Sin embargo, difiere de este en cuanto a su
comportamiento, pues es extraordinariamente agresivo y con un prondstico nefasto. Es por ello
que el planteamiento terapettico no sera el mismo para ambos, de ahi la importancia de poder
sugerir el diagnostico de CNEV cuando el radidlogo se encuentre ante este tumor en base a sus
caracteristicas por imagen.

+ El objetivo pues de este estudio es describir las caracteristicas por TC del CNEV y de forma breve
su epidemiologia, patogénesis, clinica, anatomia patoldgica, tratamiento y pronostico.

Material y métodos
Seleccion de pacientes

* Se trata de un estudio retrospectivo que revisa los hallazgos por TC de los pacientes
diagnosticados de CNEV en nuestro centro entre 2009 y 2014.

* Definimos como poblacion diana a aquellos pacientes que disponian de confirmacién
anatomopatologica y TC diagnodstica y de seguimiento realizada en nuestro centro, obteniendo un
namero de 10 sujetos.

Adquisicion de la imagen
* Los estudios fueron realizados en equipos TC multicorte de 32 y 64 coronas.

 Se intentd conseguir una adecuada distension vesical mediante la ingesta previa de agua.
* En todos los casos se obtuvo un estudio en fase venosa vortal. con una adauisicion de las imagenes
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a los 60-80 segundos después de la inyeccion endovenosa de 100-120 ml de contraste yodado a 2.5
ml/s. En algunos casos se obtuvo ademas un estudio en fase basal y en fase excretora. No obstante,
los parametros de imagen analizados se realizaron sobre las imagenes adquiridas en fase venosa
portal.

Analisis

* Se recogieron los datos epidemioldgicos de los pacientes referidos a edad, sexo, antecedentes
relevantes y clinica de presentacion. Se revisaron los estudios TC diagnosticos y de seguimiento,
los resultados anatomopatologicos, el tipo de tratamiento recibido y el tiempo transcurrido entre la
fecha de diagnostico y la de éxitus.

* Los parametros escogidos para analizar el comportamiento por TC del CNEV fueron: localizacion,
tamano (didmetro maximo), morfologia, atenuacion (homogénea o heterogénea), necrosis,
calcificacion, realce (discreto: 31-50 UH, moderado: 51-70 UH, elevado: 71-90 UH), infiltracién
mural, infiltracioén perivesical, extension a drganos vecinos, afectacion ganglionar (pélvica y
extrapélvica), metastasis a distancia y uropatia obstructiva asociada.

El estudio se realizo de acuerdo a las normas éticas del comité responsable de investigacion clinica de
nuestro hospital.

Resultados

Resultados epidemioldgicos, anatomopatoldgicos, terapeuticos y prondsticos
Los datos epidemiologicos, resultados anatomopatoldgicos, tipo de tratamiento y tiempo transcurrido
entre la fecha de diagndstico y la de éxitus se recogen en la tabla 1 (figura 1).

* Los 10 pacientes incluidos en el estudio resultaron ser 6 hombres y 4 mujeres, con una media de
edad de 72.4 afios (rango 60 - 79).

 El antecedente de tabaquismo se encontrd en 6 de ellos y solo 1 presentaba historia neoplasica
(cancer de mama).

» La hematuria fue la clinica de presentacion en todos, a excepcion de 1 que debutd con uropatia
obstructiva.

* El resultado anatomopatolégico fue de carcinoma neuroendocrino puro en 8 casos, en todos
consistente en carcinoma de células pequefias, y solo en 2 resultd ser mixto, consistente en
carcinoma de células pequefias y carcinoma de células uroteliales.

+ El tratamiento recibido en 6 de los pacientes fue la cistectomia radical, solo en 1 con adyuvancia
(quimioterapia) y en los 4 restantes la reseccion transuretral, solo en 1 con adyuvancia
(quimioterapia).

» Todos los pacientes a excepcion de 1 fueron éxitus, con una media del tiempo transcurrido entre la
fecha del diagnostico y la de éxitus de 4.6 meses (rango 1-10 meses).

Resultados de los hallazgos por TC
Los parametros escogidos para analizar el comportamiento por TC del CNEV se recogen en las tablas 2
y 3 (figura 2) (figura 3).

* Los hallazgos mas frecuentes encontrados por TC consistieron en una gran masa vesical (figura 4),
con un tamano medio de 5.8 cm (rango 2-11), localizada en la pared lateral (derecha o izquierda)
(n=6), con una morfologia polilobulada infiltrante (n=6) (figura 5), atenuacion heterogénea (n=7),
areas de necrosis (n=7) (figura 6) y realce moderado (51-70 UH) (n=10); la calcificacion solo se
encontro en 3 pacientes, en 2 de tipo fino (figura 7) y en 1 de tipo grueso (figura 8).
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* En cuanto a su extension, se encontrd infiltracion mural en todos los casos e infiltracion de la grase
perivesical en 9 casos.

* Se constatd extension a 6rganos vecinos solo en 2 pacientes, siendo el utero el 6rgano afectado en
ambos casos (figuras 6) (figura 9).

» En la mayoria de los casos se observé afectacion ganglionar (n=7), 5 en el momento del
diagnostico y 2 durante el seguimiento, afectando solo a las cadenas ganglionares pélvicas (figura
10).

» Las metastasis a distancia se vieron en 6 casos, 4 en la TC diagnosticay 2 en la TC de
seguimiento, afectando al hueso (n=4), higado(n=2), glandulas suprarrenales (n=2), cerebro (n=2)
y rifones (n=1) (figura 11) (figura 12) (figural3) (figura 14).

* Finalmente, en 6 casos se asoci6 uropatia obstructiva, en 2 pacientes posterior al diagndstico y en
1 bilateral (figura 13) (figura 15).

Revision

Epidemiologia

* El CNEV es una rara neoplasia que supone el 0.5 - 1 % de todos los tumores malignos primarios
de vejiga [2, 3, 4, 5].

* En consonancia con nuestros resultados, afecta predominantemente a hombres, con una proporcion
hombre:mujer de 2:1-5:1, en la sexta-séptima década de la vida [2, 3, 4, 5].

* El factor de riesgo conocido mas importante es el tabaquismo [4, 5].

Clinica

 La clinica de presentacion mas comun es la hematuria, que se ha observado hasta en un 88% de los
casos [4, 5, 6], en nuestro estudio en el 90%.

» Otros cuadros clinicos reportados son la disuria, dolor pélvico, uropatia obstructiva e infeccion
urinaria [4, 5, 6].

* Aunque raro, en algunos pacientes se ha observado un sindrome paraneopldsico como forma de
presentacion, que incluiria el Sindrome de Cushing, hipercalcemia e hipofosfatemia [4, 5, 6].

Patogénesis

* Se han propuesto numerosas teorias para explicar el origen del CNEV, de las cuales, las tres que a
continuacion se exponen son las mas ampliamente aceptadas [7]:
o la transformacion maligna de las células de Kulchitshy (células neuroendocrinas que se
localizan en la vejiga)
° la transformacién maligna de una célula madre pluripotencial
° la metaplasia del urotelio
» Las dos ultimas se basarian en la frecuente coexistencia entre el CNEV y el CUV [7].

Anatomia Patologica

 Se diferencian dos subtipos histolégicos, el carcinoma de células pequefias (CCP) y el carcinoma
de células grandes (CCG), siendo el primero mucho mas frecuente que el segundo, por lo que
habitualmente solo se hace referencia al primero. Todos los casos del estudio pertenecian al primer
subtipo histologico.

» Microscopicamente, el CCP se caracteriza por la presencia de células de pequefio tamano y
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morfologia redonda, dispuestas en hileras o nidos; presentan un nucleo pleomorfico con cromatina
fina y granular (aspecto en "sal y pimienta"), nucledlo apenas perceptible y un citoplasma escaso;
es frecuente encontrar necrosis tumoral, artefactos por aplastamiento, amoldamientos celulares y
un alto indice mitotico. El CCG se diferenciaria del anterior por la presencia de unas células de
mayor tamafio con una baja proporcion nucleo/citoplasma [6, 7, 8].

» Inmunohistoquimicamente, se caracteriza por presentar un perfil neuroendocrino, aunque también

es posible encontrar positividad para otros marcadores como los de células epiteliales [6, 7, 8].

» El 38-70% de los casos asocian otra variedad de tumor, frecuentemente el carcinoma urotelial
(CU), pero también se ha encontrado en combinacidn con el carcinoma escamoso y
adenocarcinoma [6]. En nuestro estudio, solo en un 20% de los casos se encontr6 un patron mixto,
consistente en una combinacion de CCP y CU.

Radiologia

* Los datos obtenidos en nuestro andlisis acerca del comportamiento por 7C del CNEV son
superponibles a los descritos en los diferentes estudios al respecto [8, 9, 10, 11]:

o

o

Se presenta como una tumoracion solitaria de gran tamafio (5.1 cm de media) [5], que se
localiza mas frecuentemente en la pared lateral.

Su morfologia habitualmente se describe como polipoide infiltrante, aunque también puede
presentarse como un gran pélipo pediculado o un engrosamiento mural, este Gltimo
reportado hasta en el 30% de los casos de nuestro analisis.

Se caracteriza por una atenuacion heterogénea, con areas de necrosis y un realce moderado
tras la administracion de contraste intravenoso.

Pueden encontrarse calcificaciones, en nuestro estudio hasta en el 30% de los casos.

Se comporta como una tumoracién agresiva, con infiltracion de la pared y la grasa
perivesical, que ademas puede invadir los 6rganos vecinos (Utero, vagina, glandulas
seminales, prostata, pared pélvica y abdominal).

Se objetiva frecuente afectacion ganglionar pélvica y extrapélvica, en nuestro analisis solo
pélvica.

La enfermedad metastasica también es habitual, tanto al diagnostico como en el seguimiento
posterior, siendo las localizaciones mas frecuentes el higado, hueso, pulmén y cerebro,
siendo en nuestro estudio el hueso.

También es comUn encontrar uropatia obstructiva asociada.

* En RM, el CNEV se caracteriza por una sefial baja en las secuencias potenciadas en T1y T2,
probable reflejo de su alta celularidad [9].
* El diagndstico diferencial se deberia realizar con:

o

El CUV, por ser la neoplasia primaria maligna mas frecuente de la vejiga. E1 CUV suele
manifestarse como una tumoracion menos agresiva, en forma de engrosamiento mural focal
o pequefio polipo con base de implantacion estrecha, aunque en ocasiones puede presentar
un comportamiento agresivo similar al CNEV. Por otro lado, el CUV, a diferencia del
CNEV, tiende a la multicentricidad y la presencia de tumores sincroénicos y metacronicos
tanto en la vejiga como en el sistema urinario superior [10, 11].

Otros tumores infrecuentes de vejiga como el leiomiosarcoma, carcinoma epidermoide y
adenocarcinoma también pueden alcanzar un gran tamafo y tener un comportamiento
agresivo, por lo que deberian incluirse en el diagnostico diferencial [10, 11].

Tratamiento y prondstico

* El tratamiento del CNEV es controvertido, y en la actualidad no existe un consenso respecto a la
mejor estrategia a seguir. Inicialmente, el tratamiento de eleccion para los pacientes con
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enfermedad locorregional consistia en la cistectomia radical. Hoy en dia, se sabe que esta
estrategia es insuficiente, puesto que la mayoria de estos tumores presentan micrometastasis al
diagnostico, por lo que son necesarios tratamientos adyuvantes basados en estrategias muy
similares a las ultilizadas en el carcinoma de células pequefias de pulmon.

* De la revision de varios estudios al respecto, Swapna Thota et al [7] han propuesto un posible
algoritmo terapeutico:

o En pacientes con enfermedad locorregional (T1-4N0-1M0): quimioterapia neoadyuvante
(que varia en funcidn de la histologia del tumor) y cistectomia radical, y aquellos en los que
la cirugia esté contraindicada, quimioradioterapia secuencial.

o En pacientes con enfermedad diseminada: quimioterapia como tratamiento de eleccion.

* En nuestra serie de 10 pacientes, todos tratados con cirugia (radical o conservadora), solo 2
recibieron tratamiento adyuvante, lo que probablemente fuese fruto de la falta de una estrategia
terapettica consensuada y de la rapida progresion de la enfermedad con final nefasto que pudo no
permitir el inicio de tratamientos adyuvantes. El Gnico paciente del estudio que no fue éxitus
result6 ser uno de los 2 que recibi6 adyuvancia, lo que a la vista de lo expuesto parece
significativo.

+ A pesar de estas prometedoras terapias multimodales, el prondstico del CNEV continta siendo
sombrio, como se refleja en nuestro estudio. La supervivencia media varia entre los 12 y 24 meses
con tratamiento y los 4 y 5 meses sin tratamiento. En el prondstico influye el estadio tumoral y la
histologia, siendo el prondstico mejor para los tumores mixtos que para los puros de células
pequefias [7].

Imagenes en esta seccion:
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Tiempo

Antecedentes Anatomia
Pac. Edad Sexo Clinica Tratamiento Dx-Ex
P |
personales atolégica (Meses)
1 76 M HTA, DL. HT | Hematuria CcCP CR 3
2 71 H Tabag‘l’.' DM. | Lematuria ccp RTU 1
3 | 77 Ho |HTA gl[ DM. | Hematuria | ccp CR 6
Uropatia
4 79 M Obstructiva CCP CR+QT 6
Tabaco, OH,
5 64 H DM, DL, HT, | Hematuria | CCP+CU CR 3
HU
Tabaco, OH, i
6 75 H HTA. DL, AP Hematuria CCP RTU 3
Tabaco, DM, :
7 79 H HTA. DL, CI Hematuria CCP RTU 10
Carcinoma .
8 72 M b Hematuria cCP CR 3
Tabaco, HTA,
9 71 H DL. GM Hematuria cCP CR 7
Tabaco, OH, :
10 60 M HTA. HT Hematuria | CCP+CU RTU + QT No éxitus

Fig. 1: Tabla 1. CCP: carcinoma de células pequefias; CI: cardiopatia isquémica; CR: cistectomia
radical; CU: carcinoma de urotelio; Dx-Ex: diagndstico-éxitus; DL: dislipemia; DM: diabetes mellitus;
GM: gammapatia monoclonal; H: hombre; HT: hipotiroidismo; HTA: hipertension arterial; HU:
hiperuricemia; M: mujer; OH: alcohol; Pac: paciente; QT: quimioterapia; RT: radioterapia; RTU:
reseccion transuretral
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Tamano

Pac. Localizacién (cm) Morfologia  Atenuacién Necrosis  Realce Calclo
Posterior Polilobulada : : Si
1 Lateral izq. 8 infiltrante Hotor o St Motlerado Fina
: Polilobulada ; :
2 Anterior 1 infiltrante Heterogénea Si Moderado No
3 Lateral izq. 4 Polipoide | Heterogénea Si Moderado Fisnia
Posterior Polilobulada :
) Trigono 42 infitrante Heterogénea Si Moderado No
5 Lateral dch. 6.5 Engrosam. | Heterogénea Si Moderado No
Polilobulada :
6 Lateral dch. 5 infiltrante Heterogénea Si Moderado No
7 Clpula 3 Engrosam. | Homogénea No Moderado No
Posterior Polilobulada : Si
8 Lateral izq. 8.7 infiltrante Heterogénea Si Moderado Gruesa
9 Anterior 2 Engrosam. | Homogénea No Moderado No
Polilobulada i
10 Lateral dch. 6 infiltrante Homogénea No Moderado No

Fig. 2: Tabla 2. Dch: derecha; engrosam: engrosamiento; izq: izquierda; pac: paciente
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Infiltracién Infiltracién Organos - - Uropatia
P pared perivesical vecinos Adenopatias Metastasis Obstructiva
: Si Si Si
L Si Si Utero Pélvicas Hueso S
2 si si No Sl No No
Pélvicas
Si (TC seg.) Si (TC seq.)
3 S No No Péivicas | Higado, rifion, hueso Ho
Si Si (TC seq.) Si (TC seq.)
4 Si St Utero Pélvicas Hueso SI
5 Si si No Si No Si (TC seg.)
Pélvicas )
6 si si No S o Si (TC seq.)
Pélvicas Higado, supra, hueso :
7 si si No S No si
Pélvicas
8 Si Si No No S Si
Supra, cerebro
; g Si(TC seq.)
9 Si Si No No Corchin No
10 Si Si No No No No

Fig. 3: Tabla 3. Pac: paciente; supra: suprarrenal; TC seg: TC seguimiento
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Fig. 4: TC abdominal y pélvico con contraste intravenoso del paciente 2. Se objetiva una gran masa
pélvica que asienta en la pared anterior de la vejiga, con invasion de la misma, de la grasa perivesical y
del espacio prevesical. Se asocia a adenopatias perivesicales (flechas).
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Fig. 5: TC abdominal y pélvico con contraste intravenoso del paciente 6. Se objetiva una masa vesical
que asienta en la pared lateral derecha, de morfologia polilobulada infiltrante, que infiltra la pared y la
grasa perivesical (flecha).
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Fig. 6: TC abdominal y pélvico con contraste intravenoso del paciente 4. Se objetiva una masa en la
pared posterior (trigono) de la vejiga, de atenuacidon heterogénea con areas de necrosis central, que
invade la pared y se extiende localmente hasta alcanzar el utero (flecha).
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Fig. 7: TC abdominal y pélvico con contraste intravenoso del paciente 3. Se objetiva una masa de
morfologia polipoide en la pared lateral izquierda de la vejiga, que presenta una fina calcificacion en su
seno (flecha) e infiltra la pared vesical.
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Fig. 8: TC abdominal y pélvico con contraste intravenoso del paciente 8. Se objetiva una masa de
morfologia polilobulada infiltrante en la pared lateral izquierda y posterior de la vejiga, que presenta
calcificaciones groseras en su seno (flecha), e infiltra la pared y la grasa perivesical. Notese la presencia
de aire intravesical secundario a sondaje previo.
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Fig. 9: TC abdominal y pélvico con contraste intravenoso del paciente 1. Se objetiva una gran masa
vesical de morfologia polilobulada infiltrante, localizada en la pared lateral izquierda y posterior, que
infiltra la pared y grasa perivesical, y se extiende posteriormente hasta invadir el utero (flechas).
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Fig. 10: TC abdominal y pélvico con contraste intravenoso del paciente 5. Se objetiva un engrosamiento
de la pared lateral derecha de la vejiga, con infiltracion de la misma y de la grasa perivesical, asi como
una adenopatia perivesical (flecha).
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Fig. 11: TC abdominal y pélvico con contraste intravenoso del paciente 1. Se observa una lesion litica
con componente de partes blandas en el cuerpo de una vértebra dorsal en relacion con metastasis dsea.
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Fig. 12: TC abdominal y pélvico con contraste intravenoso del paciente 6. Se objetivan multiples
lesiones focales hepaticas hipodensas y engrosamiento hiperdenso de la glandula suprarrenal izquierda
(flecha), en relacion con metastasis hepaticas y suprarrenal.
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Fig. 13: TC abdominal y pélvico con contraste intravenoso del paciente 8. Se observa una gran masa de
atenuacion heterogénea en la glandula suprarrenal derecha (flecha) en relacion con metastasis
suprarrenal e hidronefrosis grado IV izquierda.
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Fig. 14: TC cerebral con contraste intravenoso del paciente 9. Se objetiva una lesion focal
cortico-subcortical parietal izquierda (flecha), con realce en anillo y edema circundante, compatible con
metastasis cerebral.
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Fig. 15: TC abdominal y pélvico con contraste intravenoso del paciente 8. Se objetiva una masa de
morfologia polilobulada infiltrante en la pared lateral izquierda y posterior de la vejiga, que infiltra la
pared y la grasa perivesical, y provoca dilatacion del uréter izquierdo (flecha).

Conclusiones

El CNEV es un tumor de comportamiento agresivo. En TC se caracteriza por su gran tamafio, morfologie
polilobulada infiltrante, atenuacion heterogénea, infiltraciéon mural y perivesical, afectacion ganglionar y
metastasis a distancia. Ante una tumoracion vesical con estas caracteristicas, el CNEV se deberia incluir
en el diagnodstico diferencial. La importancia de esto radicaria fundamentalmente en que este tumor
difiere del frecuente CUV en cuanto a pronéstico y tratamiento.
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